








































































Josef  erschrak  ein wenig. Nun  also  sollte  er  seine  Freiheit  verlieren.  «Ach», 
sagte  er  schüchtern,  «ich  hoffe,  man  werde  mich  an  irgendeinem 
bescheidenem  Platz  brauchen  können.  Doch  hatte  ich,  um  es  Euch  zu 
gestehen, allerdings gehofft, noch eine Weile  frei studieren zu können.» Der 
Magister blickte  ihm mit  seinem klugen,  leicht  ironischen  Lächeln  fest  in die 

















































































































sensus  neuropathological methods  and  protocols.  A  detailed  neuropathological  evaluation  of  the 




phism and  for H1/H2 alleles of  the MAPT gene. All cases, and particularly  lower‐Braak stage cases, 
displayed a highly homogeneous pattern of  involvement by argyrophylic grains and pretangles be‐
tween  connected  regions  (primarily, basolateral nuclei of  the amygdala, entorhinal/transentorhinal 
cortex, hippocampal cortex). Staging of cases reveals progression of pathology along well‐established 











tor, all  related  to  the extracellular matrix. Thus, differences  in  the extracellular matrix components 
between the upper and lower layers of the entorhinal cortex may in part explain the vulnerability of 





rons  in  the  parahippocampal  cortex  and  CA1.  Following  intracellular  injection,  sections  were 
immunostained  for anti‐Lucifer yellow and with  tau monoclonal antibodies AT8 and PHF‐1. We ob‐
served  that  the diffuse  accumulation of phospho‐tau  in  a putative pre‐tangle  state did not  induce 
changes  in  the  dendrites  of  pyramidal  neurons, whereas  the  presence  of  tau  aggregates  forming 
intraneuronal neurofibrillary  tangles was  associated with progressive  alteration of dendritic  spines 
























































































































































































































La amígdala contiene  tres divisiones anatómicas:  i)  la división cortical  (corticomedial) está en conti‐
nuidad con el córtex temporal medial suprayacente, y recibe sus aferencias principales directamente 
























Entre  las  capas  II y  III existe un espacio acelular, más expandido en niveles posteriores. En niveles 














encuentra más desarrollada  en niveles medios  y  caudales del CxE, donde pueden distinguirse  tres 
subcapas: la capa más superficial (Va) contiene las células piramidales más grandes del CxE, mientras 
que  la subcapa  intermedia  (Vb) contiene células de menor  tamaño y disposición menos  regular. La 







En  su  segmento más próximo al presubículum, el  subículum presenta una organización  laminar en 































El GD está compuesto por tres capas:  la capa molecular,  la capa de células granulares, y  la capa po‐
limórfica. La capa molecular es hipocelular, y contiene las dendritas de las células granulares, un pe‐
queño número de interneuronas, fibras de la vía perforante originadas en el córtex entorrinal, distin‐
tos  tipos de  fibras  intrínsecas al GD, y  fibras originadas en distintas áreas subcorticales. La capa de 
células granulares está formada por células granulares densamente agrupadas. El GD es, junto al bul‐


































al  tubérculo olfatorio,  lo que  implica una  estrecha  conexión  entre  los  sistemas  límbico  y  estriatal.  
Otro circuito ya mencionado en el que  interviene el hipocampo es el  llamado circuito de Papez. Las 











El  hecho  de  que,  en  diferentes  enfermedades  neurológicas,  determinadas  poblaciones  neuronales 
muestren  cambios  patológicos, mientras  que  poblaciones  próximas  o  funcionalmente  análogas  se 
16 
 






















La enfermedad de Alzheimer  (EA) es  la demencia más  frecuente, y representa del 50 al 56% de  los 
casos de demencia en series clínicas y neuropatológicas. En combinación con patología vascular cere‐
bral representa un 13‐17% adicional (Querfurth and LaFerla, 2010). Se presenta de forma esporádica 





















la expresión clínico‐biológica de  la enfermedad  in vivo,  incluyendo sus fases preclínicas, y referirse a 
los  casos  confirmados mediante  estudio  histológico  (ante  o  post mortem)  como  “EA  comprobada 




















con  tioflavina‐S, o mediante  inmunotinción para  tau. Se han descrito  tres estadios morfológicos: 1) 
























dales  apareados  (paired helical  filaments, PHFs),  fibrillas de  aproximadamente 10 nm de diámetro 
que se disponen en pares con una conformación tridimensional helicoidal y una periodicidad regular 
de aproximadamente 65 nm. Los  filamentos están compuestos por  tau en  configuración  β  cruzada 









































El  sistema  de  estadiaje  de Braak  se  incorporó  pronto  al  diagnóstico  neuropatológico  de  la  EA,  en 
combinación con el sistema de evaluación de las PN desarrollado por el CERAD (Mirra et al., 1991), lo 
que dio lugar a los criterios NIA‐Reagan (Hyman and Trojanowski, 1997, Newell et al., 1999).  
La  incorporación de  inmunotinción para anticuerpos anti‐tau (AT8) permitió  incluir  la descripción de 
pONF en las lesiones iniciales del córtex transentorrinal (Braak and Braak, 1995), y adaptar el sistema 





Estadio  I: En ausencia de afectación cortical,  las primeras  lesiones aparecen ocasionalmente  (Braak 











































2012). Durante  las primeras fases de  la enfermedad,  los síntomas están relacionados con  la pérdida 
de memoria, en correlación con la presencia de ONFs en allocórtex, sustrato de la memoria episódica. 























te, a  las previamente descritas como neurofibrillary  tangle dementia, y  tangle‐predominant de‐
mentia (Jellinger et al., 2007). 
‐ Formas con asimetría bilateral de  la patología, que da  lugar a variantes afásicas de EA, con pre‐
dominio de afectación del hemisferio cerebral izquierdo (Gefen et al., 2012).  














Los  filamentos de  tau  insoluble e hiperfosforilada constituyen el principal componente de  los ONF. 
Así, tau constituye un marcador molecular central de las taupatías, esto es, las enfermedades neuro‐







trada  de  tau  en  el  compartimento  somatodendrítico  (desencadenado  por  proteína Aβ,  glutamato, 
stress oxidativo, etc.) produce una reducción de espinas dendríticas mediada por entrada de Ca2+ a 
través de receptores NMDA. La estructura primaria de  la proteína se puede dividir en 4 regiones: 1) 
una  región de proyección N‐terminal  (dominio de proyección);  2) un dominio  rico  en prolina, que 
incluye múltiples sitios de  fosforilación; 3) un dominio de unión a microtúbulos  (DUM); y 4) una re‐
gión C‐terminal.  

















tualizadas  en http://cnr.iop.kcl.ac.uk/hangerlab/tautable).  La proteína  tau patológica  sufre  además 
otras modificaciones post‐traducción: fosforilación de tirosina, acetilación, crosslinking por transglu‐
taminasa, glicación, isomerización, nitración, sumoilación, O‐GlcNacetilación y ubiquitinación. 






































a que  se  refieren  estas  controversias proceden de  series patológicas o  clínico‐patológicas,  y  están 
condicionados por  la metodología utilizada en cada serie. En concordancia con  lo propuesto en  re‐
ación con  la patología de  tipo Alzheimer  (especialmente en casos  subclínicos)  (Dubois et al., 2010; 



















































































































































‐ Estadio  II: Afectación de CxE y CA1 anterior, CxT, nn. cortical y basolateral de  la amígdala, pre‐
subículum, n. tuberoso lateral del hipotálamo, GD. 





































características,  como mitogen‐activated  extracellular  signal‐regulated  protein  kinases  (MAPK/ERK), 

































al.  (2009),  se  incluyen 5 casos con  taupatías no EA  (Pick, PSP), que no modifican  los  resultados de 
microestadiaje de la patología tau en el LTM. 
En  los casos de EGA,  la distribución de  las placas de amiloide se correlaciona con  la edad de  los pa‐
cientes y con el estadio de Braak (Tolnay et al., 1999). La EGA es frecuente en casos de EA. Fujino et 
al. (2005) observaron patología de GA en 26% de casos de EA mediante anticuerpos frente a tau 4R. 
No  se observó correlación con el estadio de Braak, aunque  sí con  la edad de  los pacientes. Ambas 
patologías, en combinación, pueden contribuir al desarrollo de demencia. En una serie de casos con 



























































tamente  intracelular de  los agregados  (en contraste con  los depósitos extracelulares, p.ej., de Aβ y 
PrP) sugiere que  la proteína anómala se transmite directamente de célula a célula. En concordancia 
con esta hipótesis, varios estudios  in vitro en cultivos celulares han demostrado  la captación de tau 
















































































































































(enfermedad  de  neurona motora).  Inmediatamente  tras  la  extracción  del  encéfalo,  se  realiza  una 
sección  sagital media y  se obtienen dos hemiencéfalos  simétricos,  izquierdo y derecho,  respectiva‐
mente. El hemiencéfalo izquierdo se introduce en formaldehido tamponado (tampón fosfato) al 4% y 
se  fija durante al menos 4  semanas previamente a  su  tallado. El hemiencéfalo derecho  se procesa 
íntegramente para congelación  inmediata y almacenamiento a  largo plazo. Para ello se realizan  lon‐
chas protocolizadas coronales del hemisferio cerebral, y sagitales del hemisferio cerebeloso. El tronco 










Una vez  fijado el hemiencéfalo  izquierdo  (3‐4 semanas), se realiza el  tallado y  la  toma de muestras 
para  estudio histológico. De  forma  rutinaria,  se obtienen 25 bloques de  tejido  correspondientes  a 
diferentes áreas corticales y subcorticales, de acuerdo con criterios de diagnóstico neuropatológico 
de consenso. Ocasionalmente, se obtienen bloques adicionales sobre la base de hallazgos macroscó‐

















































































 tras  correspondientes a CxE  superior, CxE  inferior y CxE  total,  tomando  como  límite  la  localización 
teórica de  la capa  IV del CxE. A partir de  los fragmentos de tejido, se obtuvieron muestras de RNA, 

















era  igual o  inferior a  III, y ninguno de ellos presentaba densidad significativa de placas neuríticas ni 















realizó Western  blot)  se  aislaron  utilizando  la metodología  descrita  previamente  por Greenberg  y 
Davies para PHF‐tau (Greenberg et al., 1990; Perez et al., 1998). Los agregados de tau  insolubles en 
detergente  se  visualizaron mediante microscopía  electrónica.  Se  realizaron  técnicas  de  inmunomi‐
croscopía electrónica empleando los anticuerpos monoclonales AT8 y PHF‐1 como anticuerpos prima‐
















Los cortes  se visualizaron mediante un microscopio  láser confocal de barrido  incorporado a un mi‐













seleccionada para  cada espina dendrítica era adecuada. Rotando  la  imagen en 3D,  se midió  indivi‐



































































































































En todos  los casos de EGA estudiados se observó  la combinación de  lesiones características descrita 
previamente: granos argirófilos, preovillos, inclusiones  oligodendrogliales (coiled bodies) y astrocita‐
rias  (bush‐like  astrocytes),  y  frecuentes  neuronas  balonizadas  (Fig.  8).  Estas  lesiones  se  asociaban 






























































Patología de  tipo Lewy. En el grupo con patología de  tipo Lewy,  los casos con PGA mostraron una 







































los valores medios,  tanto en  los picos como en  los valles y en  las  líneas descendentes  intermedias, 
disminuyen de izquierda a derecha, esto es, en el eje anatómico ántero‐posterior. 
 




dios sucesivos  regulares. A continuación se describe esta distribución de  las  lesiones características 
para cada uno de los niveles de estudio, y en los distintos grados de extensión de la patología. 
Nivel 1: En todos los casos se observan abundantes GA y pONF en los nn. basolaterales de la amígda‐









corticales  los GA se encuentran densamente  localizados en  la capas  II y con menor densidad en  las 































































senta  la distribución de  la misma patología en el córtex del hipocampo  (niveles 1 y 2) siguiendo el orden de 
casos establecido en el esquema anterior. 
Los  casos  así ordenados  siguen  igualmente una ordenación  correlativa  con  respecto  al  sistema de 
estadiaje empleado. Si se incluyen las variables de frecuencia de GA en CA1 y CA2‐3 (niveles 2 y 3), en 
























Figura 19.       A. esquema de  las 6  isoformas de tau expresadas en el SNC humano. B. Proteína tau fosforilada 
presente en  los agregados de  tau de pacientes con E. de Alzheimer, y su correspondencia con  las diferentes 














además que esta banda era el banda predominante de  tau  fosforilada  (PHF‐1). Así, pues, el patrón 















































mente establecido  (Blazquez‐Llorca et al., 2010). Las neuronas con el patrón  I muestran  inmunotin‐
ción  citoplásmica difusa,  aunque pueden presentar pequeños  agregados  fibrilares detectables me‐
diante tioflavina‐S (posibles pONF). Las neuronas con el patrón II forman ONF típicos. En el presente 
estudio, se subdividió el patrón II en los patrones IIa y IIb, dependiendo del grado de desarrollo de los 




























cativas  en  ninguno  de  los  parámetros  evaluados  entre  las  neuronas  negativas  y  las  neuronas  con 
patrón  I. En cuanto a  las neuronas con patrón  IIa, sólo el P9 mostró una  reducción significativa del 
diámetro dendrítico, mientras que en  los pacientes P13 y P14 se observó una reducción de  la densi‐



























































































































































nay et al., 1999; Fujino et al., 2005). En nuestra serie, se observa un  incremento gradual de  la  fre‐
cuencia de PGA, de EA, y de PGA + EA en grupos de edad creciente (Fig. 11). Nuestros resultados, al 















las  lesiones es consistente con  la  localización de  los GA en el árbol dendrítico de  las neuronas que 








































bien el sentido de  la progresión de  la patología está descrito en Saito et al.  (2004) y en Thal et al. 
(2005),  el presente  estudio pone de manifiesto  los distintos  ejes  en  los que,  simultáneamente,  se 
produce la progresión de la PGA (Fig. 27): 1) un eje ántero‐posterior, 2) un eje medio‐lateral, y 3) un 
tercer eje de progresión  a  lo  largo del  córtex del hipocampo.  La distribución de  la patología en  la 
amígdala  sugiere una progresión desde  el n. BLVM hacia otros nn. basolaterales  y  el  resto de nn. 
amigdalinos, mientras que  la distribución en el CxE sugiere una   progresión a partir del CxT, y en el 











campo  (fundamentalmente en el giro dentado y en el  córtex del hipocampo). Conviene  resaltar el 
hecho de que, en el grupo de Alzheimer, aunque sólo el 25% de los casos mostraron EH, el 75% pre‐
sentaba  inclusiones  inmunorreactivas para  TDP‐43. Recientemente,  se ha observado  asociación de 

















ce claro que existe en  la EA. En  los casos de nuestra  serie  se ha  registrado  la  frecuencia de placas 
























gestiva  la correlación existente entre  las  las  isoformas predominantes y  las  lesiones histológicas ca‐
racterísticas de cada entidad. Las taupatías 4R, p.ej., que incluyen a la PSP, la DCB y la EGA como enti‐





















Conviene señalar que existen en  la  literatura pocos estudios de  isoformas de tau en EGA, y que  los 
estudios publicados se han basado en un pequeño número de casos. En Togo et al. (2002) se observó 
la inmunotinción de los GA con anticuerpos específicos para isoformas 4R (RD4) y no para isoformas 
















importante en  la generación de  los GA es,  sin duda,  la distribución celular de  las  isoformas de  tau 
hiperfosforilada. Los GA se forman en el árbol dendrítico de las neuronas afectadas (citas y figuras), y 
la evidencia actual indica igualmente que se forman en aquellas neuronas que en las tinciones inmu‐
nohistoquímicas muestran  tinción difusa de  tau  (pONF). Mientras que otras  taupatías 4R contienen 
habitualmente neuronas con expresión difusa de tau hiperfosforilada (más frecuentes en DCB que en 





Recientemente, se ha observado que  la acetilación de  tau, especifícamente de  la  lisina 280, es una 







res se han observado en EGA, además de  los PHF característicos de  la patología de  tipo Alzheimer, 
filamentos rectos similares a los observados en otras taupatías 4R. Zukhareva et al. (2002) observaron 
filamentos  rectos de 9  a 22 nm,  con  inmunorreactividad para PHF‐1. En muestras procedentes de 
sustancia blanca observaron, además, filamentos más finos, de 9 a 10 nm, no inmunorreactivos para 
PHF‐1. Otros estudios coinciden en la detección de filamentos rectos en casos de EGA, de 9 a 18 nm, y 
en  la detección de  filamentos más  finos asociados a  las  inclusiones oligodendrogliales  (Tolnay and 
Clavaguera, 2004). En  los casos  incluidos en el presente estudio, con estadio de Braak ≤  II, el aisla‐
miento de agregados de  tau dio  lugar en conjunto a una menor cantidad de  filamentos que en  los 










































cambios aquí descritos  se  limitan a neuronas  con depósitos  inmunorreactivos para  los anticuerpos 
AT8 y PHF‐1, y no se puede descartar que se produzcan otras alteraciones en poblaciones neuronales 
con inclusiones reactivas para otros epitopos de fosfo‐tau. Así, las neuronas que contenían ONF bien 




























































sión de  reelina está alterada en EA  (Botella‐López et al. 2006), y un procesamiento anómalo de  la 
reelina  puede  asociarse  a  disfunción  neuronal  (Chin  et  al.,  2007).  Variantes  genéticas  de  reeelina 
































































la existencia de  factores de vulnerabilidad selectiva  (tipos neuronales,  regiones cerebrales,  factores 
genéticos, etc.) es compatible con una interpretación patogénica en términos de propagación de for‐







tran, en  sus  fases  avanzadas, extensa  afectación de  regiones  corticales  y  subcorticales,  incluyendo 






nectividad  conocidas. Así, el córtex entorrinal  lateral, y especialmente  sus  capas  superiores, donde 





































































































































las  regiones más precozmente  afectadas  (nn. basolaterales de  la  amígdala,  córtex  entorrinal  y 
sector CA1 del hipocampo) muestran relaciones directas de conectividad con las áreas extratem‐
porales más frecuentemente afectadas. 
6. La PGA muestra un perfil molecular específico, dentro de  los patrones observados en  taupatías 
4R, que puede observarse en casos con estadio de Braak bajo, en distintas áreas de afectación. 
7. Las  lesiones características de PGA evolucionan  (en estadios progresivos) con  independencia de 
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Figura 5.        Tabla de  correlación bivariada  (Spearman)  entre  las  variables de  PGA  evaluadas. Nótese  el  alto 
número de correlaciones positivas  (verde), en  las que están  implicadas variables de GA y pONF, y  las escasas 
correlaciones negativas (rojo) que afectan en todos los casos a ONF, en niveles anteriores. 
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